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Sažetak
Osteoartritis je kronična bolest obilježena degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, što može uzrokovati 
bol i gubitak funkcije zgloba. Ponajprije zahvaća zglobnu hrskavicu, ali i sve druge zglobne strukture odgovorne 
za funkciju zgloba. Brojni su rizični čimbenici za razvoj osteoartritisa, a najvažniji su starija životna dob, pretilost i 
ozljede.
Osteoartritis se dugo smatrao degenerativnom bolešću zglobova koja progredira sa starenjem, no otkriveni su 
patofi ziološki mehanizmi koji nemaju veze sa starenjem. Dolazi do neravnoteže između proupalnih i protuupalnih 
citokina te upale sinovijske ovojnice. Aktiviraju se različite proteaze kao što su matriksne metaloproteinaze i agreka-
naze. Potiče se stvaranje dušikova oksida koji inhibira sintezu izvanstaničnog matriksa i stimulira apoptozu hondro-
cita. U krvi se mogu naći biomarkeri koji upućuju na promjene u metabolizmu hrskavice i kosti te na prisutnost upale: 
koštani sijaloprotein (engl. bone sialoprotein – BSP), hrskavični oligomerni matriksni protein (engl. cartilage oligomeric 
matrix protein – COMP) i C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein – CRP). Odumrli hondrociti mogu na sebe 
vezati kalcij pa dolazi do taloženja kristala bazičnog kalcijeva fosfata (engl. basic calcium phosphate – BCP) i kristala 
kalcijeva pirofosfat dihidrata (engl. calcium pyrophosphate dihydrate – CPPD). Oni stimuliraju daljnje izlučivanje upal-
nih medijatora te nekoliko matriksnih metaloproteinaza. Važnu ulogu imaju adiponektin i leptin koji potiču proizvod-
nju proupalnih citokina i dušikova oksida (engl. nitric oxide – NO) te izlučivanje agrekanaza. Farmakološka terapija 
osteoartritisa jest simptomatska i uključuje primjenu paracetamola, nesteroidnih antireumatika (NSAR), opioidnih 
analgetika i intraartikularnih injekcija glukokortikoida. Neki od novih koncepata u liječenju bolesti jesu monoklonska 
protutijela koja inhibiraju vaskularni endotelni čimbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor – VEGF), živ-
čani čimbenik rasta (engl. nerve growth factor – NGF) i učinak proupalnih citokina. Istražuju se i učinci blokatora 
 inducibilne sintaze dušikova oksida (engl. inducible nitric oxide synthase – iNOS) te intraartikularna primjena mezen-
himnih matičnih stanica. Sve navedene terapijske modalitete potrebno je potanje istražiti.
Ključne riječi: Osteoartritis – metabolizam, patofi ziologija, farmakoterapija; Zglobna hrskavica – metaboli-
zam, patologija; Sinovitis – patofi ziologija; Sinovijalna tekućina – citologija, metabolizam; Hondrociti – metabolizam, 
patologija; Apoptoza; Citokini – biosinteza, metabolizam; Endopeptidaze – metabolizam; Upalni medijatori – metabo-
lizam; Matriks metaloproteinaze – metabolizam; Adiponektin – metabolizam; Vaskularni endotelni čimbenik rasta – 
metabolizam; Dušikov oksid – biosinteza; Analgetici, neopioidni – terapijska primjena; Nesteroidni protuupalni lije-
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Abstract
Osteoarthritis is a chronic disease characterized by the degeneration of joint cartilage and surrounding bone 
 tissue, which can cause pain and loss of joint function. It primarily aff ects the joint cartilage, but also all other joint 
structures involved in joint function. Th ere are numerous risk factors for developing osteoarthritis, foremost among 
them old age, obesity, and injury of the joint.
Osteoarthritis was considered an age-progressive degenerative disease of the joints, but new pathophysiological 
mechanisms have been discovered which are not age-related. Th ose mechanisms lead to an imbalance between pro-
infl ammatory and anti-infl ammatory cytokines and synovial infl ammation. Diff erent proteases, such as matrix me-
talloproteinases and aggrecanases, are activated. Production of nitric oxide inhibits the synthesis of extracellular ma-
trix and stimulates chondrocyte apoptosis. Biomarkers which indicate the presence of infl ammation and changes in the 
cartilage and bone metabolism can be found in the blood: bone sialoprotein (BSP), cartilage oligomeric matrix protein 
(COMP), and C-reactive protein (CRP). Apoptotic chondrocytes can bind calcium, which leads to basic calcium phos-
phate (BCP) and calcium pyrophosphate dehydrate (CPPD) crystal deposition. Th e crystals stimulate further infl am-
matory mediators and matrix metalloproteinase secretion. Adiponectin and leptin play an important role by stimulat-
ing the production of pro-infl ammatory cytokines and nitric oxide (NO), as well as aggrecanase secretion. Pharmaco-
logical therapy of osteoarthritis is symptomatic and includes the use of paracetamol, nonsteroidal anti-infl ammatory 
drugs, and opioid analgetics, as wella as application of intraarticular corticosteroid injections. Some of the new treat-
ment concepts are monoclonal antibodies which inhibit vascular endothelial growth factor (VEGF), nerve growth 
factor (NGF), and infl ammatory cytokine eff ects. Th e eff ects of inducible nitric oxide synthase (iNOS) inhibitors and 
intraarticular application of mesenchimal stem cells are being investigated. All of these therapeutic modalities require 
further research.
Keywords: Osteoarthritis – drug therapy, metabolism, physiopathology; Cartilage, articular – metabolism, 
 pathology; Synovitis – physiopathology; Synovial fl uid – cytology, metabolism; Chondrocytes – metabolism, pa-
thology; Apoptosis; Cytokines – biosinteza, metabolism; Endopeptidases – metabolism; Infl ammation mediators – 
metabolism; Matrix metalloproteinases – metabolism; Adiponectin – metabolizam; Vascular endothelial growth factor 
a – metabolism; Analgesics, non-narcotic – therapeutic use; Nitric oxide – biosynthesis; Anti-infl ammatory agents, 
non-steroidal – therapeutic use; Glucocorticoids – therapeutic use
Uvod
Osteoartritis je najčešća bolest zglobova. Poznata je 
još kao artroza, degenerativni artritis ili degenerativna 
bolest zglobova, no zbog prisutnosti upale u etiopato-
genezi danas je prihvaćen naziv osteoartritis. Redovito 
zahvaća starije od 45 godina, međutim, može se poja-
viti i u mlađih osoba, primjerice, nakon prijeloma, 
zbog pretilosti ili pozitivne obiteljske anamneze. Os-
teoartritis karakteriziraju uništavanje zglobne hrskavi-
ce i stvaranje koštanih izraslina, osteofi ta. Osim hrska-
vice i kosti, bolest zahvaća i druge dijelove lokomotor-
nog sustava kao što su tetive, ligamenti, mišići i zglob-
na čahura. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju 
simptoma i kliničkih znakova, a potvrđuje se radiološ-
kim pretragama. Nerijetko postoji slaba povezanost 
između promjena vidljivih na rendgenskoj snimci i 
simptoma osteoartritisa: minimalne promjene vidljive 
na snimci mogu uzrokovati jaku bol i ukočenost te 
obrnuto, znatne promjene u strukturi zgloba mogu biti 
prisutne bez ikakvih simptoma. Američko reumatološ-
ko društvo (engl. American College of Rheumatology – 
ACR) defi nira osteoartritis kao heterogenu skupinu 
stanja koja dovode do zglobnih simptoma i znakova 
povezanih s poremećenim integritetom zglobne hrska-
vice uz prisutne koštane promjene na rubovima zahva-
ćenih zglobova (1). Na rendgenskim snimkama karak-
terističan su nalaz suženje zglobne pukotine, skleroza i 
cistične promjene suphondralne kosti te stvaranje os-
teofi ta na rubovima zglobnih površina. Produljenjem 
životnog vijeka raste i prevalencija osteoartritisa, pose-
bice u starijoj populaciji pa bolest ne može biti zane-
marena ni s javnozdravstvenog aspekta.
Patofi ziologija
U najranijoj fazi osteoartritisa dolazi do otpuštanja 
biomarkera koji upućuju na promjene u metabolizmu 
hrskavice i kosti te na prisutnost upale. BSP, COMP i 
CRP povišeni su u pojedinaca koji se žale na bol, ali 
nemaju radiološki vidljivih promjena u zglobu (2). 
Rane promjene u osteoartritisu kod ljudi istražene su 
u samo nekoliko studija. Te promjene uključuju na-
kupljanje hondrocita u klastere, mitozu hondrocita, fi -
brilaciju hrskavice, apoptozu hondrocita i gubitak pro-
teoglikana (3). Studije na životinjama puno su brojnije 
i bolji su izvor podataka o ranim promjenama u osteo-
artritisu. Hrskavica se sastoji pretežno od kolagenih 
vlakana tipa II, XI i IX, dok su tipovi III, VI, X, XII i 
XIV mnogo manje zastupljeni. Tomu u prilog govori 
činjenica da mutacije koje zahvaćaju gene za kolagen 
tipa II, XI i IX uzrokuju hondrodisplaziju i brži razvoj 
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osteoartritisa (4). Drugi važan sastojak hrskavice jesu 
proteoglikani, poglavito agrekani. Sastoje se od pro-
teinske jezgre i polisaharidnih lanaca, hondroitin sul-
fata i keratan sulfata. Kolagena vlakna i proteoglikani 
zajedno čine izvanstanični matriks. U normalnim su 
uvjetima razgradnja i sinteza matriksa u ravnoteži pa 
ne dolazi do znatnije promjene u strukturi hrskavice. 
U osteoartritisu ta je ravnoteža narušena zbog aktiva-
cije proteaza koje uzrokuju razgradnju kolagena i pro-
teoglikana. Hondrociti pokušavaju nadoknaditi taj 
 gubitak povećanom proizvodnjom komponenata iz-
vanstaničnog matriksa pa u početku proizvodnja pro-
teoglikana prati njihovu razgradnju, međutim, na kra-
ju ipak dolazi do pada količine proteoglikana u hrska-
vici. Budući da su proteoglikani hidrofi lne molekule, 
smanjenje njihova udjela u izvanstaničnom matriksu 
dovodi do povećanja udjela vode i edema u hrskavici te 
povišenja tlaka. Povišeni tlak u hrskavici uzrokuje ki-
danje veza između kolagenih vlakana pa hrskavica po-
staje osjetljiva na mehanička opterećenja. Kako bolest 
napreduje, degenerativni procesi nadmašuju prolifera-
ciju hondrocita i njihovu sposobnost pojačane sinteze 
matriksa. Površina hrskavice postaje gruba i neravna, 
nastaju fokalne erozije, dolazi do apoptoze hondrocita 
i stanjenja hrskavice.
Razlike između hrskavice u starenju 
i hrskavice u osteoartritisu
Starenje je jedan od najvećih čimbenika rizika za 
raz voj osteoartritisa, međutim, promjene u hrskavici 
pri starenju i promjene u osteoartritisu razlikuju se. U 
osteoartritisu nalazimo veći udio vode u matriksu, 
proliferaciju hondrocita i povećani metabolizam hr-
skavice. Nasuprot tomu, u normalnom starenju broj 
hondrocita ostaje jednak ili se smanjuje, njihov odgo-
vor na čimbenike rasta kao što su trombocitni čimbe-
nik rasta (engl. platelet-derived growth factor – PDGF), 
čimbenik rasta 1 sličan inzulinu (engl. insulin-like 
growth factor 1 – IGF-1) i transformirajući čimbenik 
rasta-β (engl. transforming growth factor-β – TGF-β) 
smanjuje se. Starenjem dolazi do smanjenja zaštitnog 
učinka TGF-β na hrskavicu i do promjene signalnog 
puta Smad 2/3 (engl. SMA mothers against decapenta-
plegic 2/3) kojim TGF-β utječe na hondrocite čime se 
može objasniti veza između starenja i osteoartritisa 
(5). Duljina telomera i sposobnost sinteze matriksa u 
hondrocita također je smanjena, što je potvrđeno u 
studijama koje su obuhvatile ispitanike starije dobi koji 
ne boluju od osteoartritisa (6, 7). Aurich i suradnici 
proveli su istraživanje u kojem su uspoređivali sastav 
izvanstaničnog matriksa u mladih i starih ispitanika. 
Nije nađena znatna razlika u udjelu kolagena tipa II i 
proteoglikana između hrskavice mladih i starih ispita-
nika, što upućuje na činjenicu da su starenje i osteoar-
tritis dva različita entiteta (8).
Citokini i upala
Upala je glavni faktor povezan s progresijom gubitka 
hrskavice u osteoartritisu te pojavom simptoma bolesti 
kao što su bol, oteklina i ukočenost zgloba (9, 10). Si-
novitis uz mononuklearnu infi ltraciju sinovijske mem-
brane (makrofagi, T-limfociti) i produkciju proupal-
nih citokina od sinoviocita kao što su IL-1β, čimbenik 
nekroze tumora-α (engl. tumor necrosis factor-α – 
TNF-α), IL-6 i kemokina (IL-8) uobičajen je u ranoj i 
kasnoj fazi bolesti uz, u određenoj mjeri, prisutnu an-
giogenezu i zadebljanje sinovije. Zašto dolazi do raz-
voja sinovitisa u osteoartritisu tema je oko koje nema 
konsenzusa. Najčešće je prihvaćena pretpostavka da 
fragmenti degenerativno promijenjene hrskavice do-
spijevaju u sinovijsku tekućinu i dolaze u kontakt sa 
sinoviocitima koji onda reagiraju na njih kao na strano 
tijelo te produciraju proupalne citokine. Ti medijatori 
upale potiču sinovijsku angiogenezu preko VEGF-a, 
daljnju produkciju proupalnih citokina i degradacij-
skih enzima (matriksna metaloproteinaza (engl. ma-
trix metalloproteinase – MMP)) od sinoviocita te akti-
viraju hondrocite u površinskom sloju hrskavice na 
produkciju degradacijskih enzima, ali i proupalnih ci-
tokina te faktora angiogeneze (VEGF-a) čime se zatva-
ra začarani krug upale i degradacije hrskavice (9, 11). 
Utvrđena je i direktna povezanost između mehaničkog 
opterećenja i upale. Bilo koji abnormalni mehanički 
stres na zglob (rastezanje, kompresija, smik, hidrostat-
ski tlak) može dovesti do aktivacije signalizacije u sta-
nicama zgloba, u prvom redu u hondrocitima i košta-
nim stanicama u suphondralnoj kosti, koje funkcioni-
raju kao mehanoreceptori (promjenom u aktivnosti 
ionskih kanala, preko integrina). Ti signali mogu, u 
konačnici, dovesti do pretjerane ekspresije solubilnih 
medijatora upale (prostaglandina, kemokina, citoki-
na) (9, 12).
Histološki pokazatelji upale sinovijske ovojnice na-
đeni su artroskopski u 55% bolesnika s osteoartritisom 
koljena koji su imali uredne radiološke nalaze (13). U 
oboljelih je uočeno povišenje CRP-a u serumu i sino-
vijskoj tekućini, što se povezuje s brzom progresijom 
bolesti (14). COMP izlučuju hondrociti i sinovijski fi -
broblasti. Uočene su povišene razine COMP-a u plaz-
mi oboljelih pa se smatra da su uzrok tomu upala sino-
vijske ovojnice i erozija hrskavice (15). Prema Atturu i 
suradnicima, hondrociti u osteoartritisu ponašaju se 
slično kao aktivirani makrofagi, samo što su nekoliko 
puta veći od njih. Laboratorijske analize ljudske hrska-
vice zahvaćene osteoartritisom pokazale su da hon-
drociti izlučuju brojne proupalne citokine, proteaze i 
druge molekule (16). Najvažniji proupalni citokini jesu 
IL-1β i TNF-α koji potiču proizvodnju drugih citokina 
kao što su IL-6, IL-8 te vlastitu proizvodnju. Drugi pro-
upalni citokini poput IL-15, IL-17, IL-18, LIF (engl. 
leukemia inhibitory factor) i kemokini kao CCL5 (engl. 
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CC chemokine ligand) također su povišeni u osteoartri-
tisu i dovode se u vezu s povećanom sintezom i otpu-
štanjem MMP-a te smanjenjem sinteze proteoglikana 
(17). Kliničke i epidemiološke studije potvrdile su ulo-
gu citokina u osteoartritisu. Stannus i suradnici u pro-
spektivnoj su kohortnoj petogodišnjoj studiji dokazali 
da su više serumske razine IL-6 i TNF-α povezane s 
lošijim radiološkim nalazima i većim gubitkom hrska-
vice u sljedeće 3 godine (18) te s pogoršanjem boli u 
osteoartritisu koljena (19). Koncentracije IL-17 u sino-
vijskoj tekućini i serumu mogle bi biti dobar pokaza-
telj ozbiljnosti i progresije osteoartritisa koljena (20). 
IL-17 izlučuju pomoćnički limfociti Th 17, a on potiče 
infi ltraciju hrskavice neutrofi lima, stimulira enzime 
iNOS-a i kolagenazu te otpuštanje IL-1, TNF-α i IL-6 iz 
upalnih, vezivnih i epitelnih stanica. Novije studije 
upućuju na to da viša razina citokina i kemokina u si-
novijskoj tekućini korelira s pogoršanjem boli. Vjeruje 
se da važnu ulogu imaju TNF-α i IL-1 koji podražuju 
senzorna Aδ i C-vlakna u zglobnoj čahuri, masnom 
tkivu, ligamentima, meniscima i priležećem periostu. 
Nasuprot tomu, dvostruko slijepa, randomizirana stu-
dija u kojoj su pacijentima s osteoartritisom koljena 
intraartikularno injicirali antagonist IL-1, anakinru, 
nije pokazala znatno poboljšanje tijekom idućih 12 tje-
dana (21). U osteoartritičnoj hrskavici, osim citokina, 
prisutan je i VEGF u većoj mjeri nego u zdravoj hrska-
vici. VEGF stimulira angiogenezu, ali može i izravno 
utjecati na hrskavicu i hondrocite. Njegova uloga u pa-
togenezi osteoartritisa dokazana je na nekoliko živo-
tinjskih modela, a nedavno je dokazana njegova pri-
sutnost i u ranom stadiju osteoartritisa. VEGF ima 
važnu ulogu u patogenezi osteoartritisa sprječavajući 
regeneraciju hrskavice, odnosno sprječavajući sintezu 
agrekana i kolagena tipa II. Pokazalo se da inhibicija 
VEGF-a monoklonskim protutijelima poboljšava rege-
neraciju hrskavice (22). U osteoartritisu, osim pro-
upalnih, luče se i protuupalni citokini kao što su IL-4, 
IL-10 i IL-13 koji antagoniziraju učinke IL-1β, TNF-α i 
proteaza. Rezultati studija pokazuju da IL-4 inhibira 
razgradnju proteoglikana smanjenjem izlučivanja ma-
triksnih metaloproteinaza. Hondrociti iz osteoartri-
tične hrskavice imaju smanjenu osjetljivost na učinke 
IL-4, što se dovodi u vezu s bržom razgradnjom hrska-
vice. IL-4 samostalno ili u kombinaciji s IL-10 smanju-
je apoptozu hondrocita te sintezu IL-1β, TNF-α i IL-6. 
Protuupalni učinak IL-13 najviše se ostvaruje preko 
sinovijskih fi broblasta, no on djeluje i na makrofage, 
limfocite B, NK-stanice i endotelne stanice. Inhibi-
ra sintezu IL-1β, TNF-α i MMP-3 te povećava sintezu 
IL-1Ra (engl. interleukin-1 receptor antagonist). U 
istraživanjima na sinovijskim fi broblastima nađena je 
niža razina mRNK za IL-1β, a povišena razina mRNK 
za IL-1Ra. Također, dokazano je da IL-13 smanjuje utje-
caj TNF-α na fi broblaste te smanjuje sintezu COX-2 
(engl. cyclooxygenase-2) i na taj način uzrokuje pad 
sinteze PGE2 (prostaglandin E2). Opaženi učinci 
IL-13 mogli bi se iskoristiti za razvoj lijekova koji bi 
usporili ili zaustavili progresiju osteoartritisa (23).
Proteaze
Mehanizam proteolize glavnih sastojaka izvansta-
ničnog matriksa, agrekana i kolagena, velikim je dije-
lom nepoznat pa je zbog toga predmet brojnih istra-
živanja. Potpuna pregradnja i izmjena agrekana traje 
nekoliko godina, dok kod kolagena tipa II traje nekoli-
ko desetljeća. Razgradnja agrekana događa se rano u 
osteoartritisu. Različite proteaze razgrađuju agrekane 
na različitim mjestima u lancu. Tako su otkrivene agre-
kanaze koje pripadaju porodici ADAMTS (engl. a dis-
integrin and metalloprotease with thrombospondin mo-
tifs) (24). U istraživanjima in vitro agrekanaza-1 i agre-
kanaza-2 (ADAMTS-4 i ADAMTS-5) pod utjecajem 
IL-1 razgrađuju izvanstanični matriks, no njihova ulo-
ga u normalnom remodeliranju hrskavice i osteoartri-
tisu još nije posve jasna (25). Trenutačno je poznato 
više od 25 matriksnih metaloproteinaza, npr., kolage-
naze (MMP-1, -8, -13), gelatinaze (MMP-2 i -9), stro-
melizinske proteaze (MMP-3, -10 i -11) i membranski 
tipovi matriksnih metaloproteinaza. Izlučuju se u ne-
aktivnom obliku, kao proenzimi. U osteoartritisu raza-
ranje hrskavice uzrokuju MMP-1, -3, -8, -9 i -13 (26). 
Različite matriksne metaloproteinaze mogu se naći u 
raznim dijelovima hrskavice, što upućuje na to da sva-
ka ima drukčiju ulogu u metabolizmu. Stanice koje 
proizvode MMP također proizvode njihove inhibitore 
kao što su tkivni inhibitori metaloproteinaza (engl. ti-
ssue inhibitors of metalloproteinases – TIMP). U os-
teoartritisu dolazi do neravnoteže između MMP-a i 
TIMP-a, što rezultira ubrzanom razgradnjom hrskavi-
ce. In vitro studije na ljudskoj hrskavici pokazale su da 
propadanje kolagena tipa II nastupa nakon gubitka 
agrekana iz matriksa, odnosno da agrekani štite ko-
lagena vlakna od razaranja. Nadalje, gubitak agrekana 
je reverzibilan, dok je gubitak kolagenih vlakana ire-
verzibilan i hrskavica se više ne može regenerirati (27). 
U jednoj novijoj studiji istraživana je povezanost iz-
među serumskih razina ADAMTS-4, ADAMTS-5, 
MMP-1, MMP-3 i stadija osteoartritisa. Nađeno je da 
je razina ADAMTS-4 znatno viša u pacijenata u rani-
jem stadiju bolesti, dok je razina ADAMTS-5, MMP-1, 
MMP-3 znatno viša u intermedijarnom i uznapredo-
valom stadiju bolesti nego u bolesnika u ranijem sta-
diju i zdrave kontrolne skupine (28). Još jedna novija 
studija istraživala je povezanost između ADAMTS-4 i 
osteoartritisa. Mjerene su razine ADAMTS-4 u sino-
vijskoj tekućini 170 ortopedskih pacijenata s osteo-
artritisom koljena te je nađena snažna veza između 
ADAMTS-4 i zglobnog izljeva te sinovitisa. To se ob-
jašnjava činjenicom da mehaničko opterećenje (otek-
14 Reumatizam 2017;64(1):10–21
Pregledni rad Ljuban N., Perić P. Novi koncepti u patofi ziologiji i liječenju osteoartritisa
nuće i porast tlaka u zglobu) potiče proizvodnju ma-
triksnih metaloproteinaza i agrekanaza. Vjeruje se da 
bi ADAMTS-4 bio koristan biomarker osteoartritisa, 
ali potrebna su daljnja istraživanja (29). U ljudi postoje 
4 tipa TIMP-a i sva 4 inhibiraju MMP, međutim, raz-
likuju se u afi nitetu za različite proteaze. TIMP-3 ima 
najširi spektar jer inhibira MMP i ADAMTS, a od 
ostalih se razlikuje i po tome što se veže za izvansta-
nični matriks. Nedavno je istraživanje pokazalo da je 
TIMP-3 važan regulator pregradnje izvanstaničnog 
matriksa. U tkivu hrskavice TIMP-3 se veže za gli-
kozaminoglikane izvanstaničnog matriksa ili podliježe 
endocitozi preko LRP-1 (engl. low-density lipoprotein 
receptor-related protein 1) i posljedičnoj razgradnji. 
Studija pokazuje da heparan sulfat i hondroitin sulfat E 
povišavaju razinu TIMP-3 i povećavaju njegovu inhibi-
tornu aktivnost u hrskavici tako što inhibiraju njegovo 
vezanje s LRP-1. Također povećavaju afi nitet TIMP-3 
za ADAMTS-5 te sveukupno smanjuju katabolizam 
izvanstaničnog matriksa. Razvitak sintetskih spojeva 
koji ovako djeluju na TIMP-3 i štite tkivo od razgrad-
nje mogao bi se iskoristiti za liječenje prije svega osteo-
artritisa, a možda i raka te ateroskleroze (30).
Koštani morfogenetski protein
Svi tipovi koštanih morfogenetskih proteina (engl. 
bone morphogenetic protein – BMP) pripadaju TGF-β 
superporodici i važni su čimbenici u embrionalnom 
razvoju srca, središnjega živčanog sustava, hrskavice i 
kostiju. Jedino BMP-1 spada u metaloproteaze i djeluje 
na prokolagene tipa I, II i III koji su bitni za razvoj hr-
skavice. Poznato je 30-ak BMP-a koji sudjeluju u regu-
laciji stanične proliferacije, diferencijacije, migracije i 
apoptoze, u embrionalnom razvoju i održavanju tkivne 
homeostaze. Za patofi ziologiju osteoartritisa bitni su 
BMP-2 i BMP-7. BMP-2 potiče sintezu proteoglikana i 
enhondralnu osifi kaciju, a ima i anabolički učinak na 
metabolizam hondrocita. BMP-7 pojačava sintezu ko-
lagena tipa II, agrekana i hijaluronske kiseline koji su 
glavne komponente izvanstaničnog matriksa, sma njuje 
učinak IL-1 na hondrocite i pomaže održati homeosta-
zu u tkivu hrskavice. Jedna novija studija ispitivala je 
učinak BMP-7 na kulture osteoartritičnih hondrocita 
dobivenih iz kondila femura. Čimbenik rasta davan je 
na tri načina: u jednoj dozi od 50 ng/ml, u ponavljanim 
dozama ili kontinuiranom infuzijom. Zabilježena je 
povećana proizvodnja kolagena tipa II i agrekana u 
skupini hondrocita koji su dobili samo jednu dozu, ali 
učinak je mnogo veći u skupinama koje su dobivale 
ponavljane doze ili kontinuiranu infuziju. Zaključeno 
je da BMP-7 uzrokuje povećanu proizvodnju izvansta-
ničnog matriksa koja je najviše izražena kada se daje 
u kontinuiranoj infuziji (31). Istraživanje o utjecaju 
BMP-2 i BMP-7 na diferencijaciju progenitorskih sta-
nica pokazalo je da imaju suprotan učinak. BMP-2 
 inducira hipertrofi ju hondrocita, a BMP-7 sprječava 
hondrocitnu hipertrofi ju, dok oba povećavaju sintezu 
glikozaminoglikana (32). Nedavna studija ispitivala je 
povezanost između razina BMP-2 u serumu i sinovij-
skoj tekućini te radiološkog nalaza i simptoma bolesti. 
Rezultati su pokazali da postoji jaka veza između razi-
na BMP-2 u serumu i sinovijskoj tekućini te stupnjeva 
na Kellgren-Lawrenceovoj skali i bodova WOMAC 
(engl. Western Ontario and McMaster Universities Ar-
thritis Index) (33).
Hrskavični oligomerni matriksni protein
Hrskavični oligomerni matriksni protein (engl. car-
tilage oligomeric matrix protein – COMP) esencijalni je 
strukturni i funkcionalni dio hrskavičnog izvansta-
ničnog matriksa. Ima veliku ulogu u staničnoj prolife-
raciji i apoptozi te regulira kretanje i vezanje stanica u 
hrskavičnom tkivu. Serumske razine COMP-a koristan 
su biomarker za procjenu degenerativnih i upalnih 
promjena u zglobu jer upućuju na remodelaciju hrs-
kavice i gubitak izvanstaničnog matriksa. S početkom 
razaranja hrskavice raste razina COMP-a, prvo u sino-
vijskoj tekućini pa u serumu. Taj je porast vidljiv puno 
prije radioloških znakova osteoartritisa tako da liječe-
nje može započeti u ranijem stadiju, što može zausta-
viti napredak bolesti i poboljšati krajnji ishod. Više je 
studija pokazalo da COMP kao biomarker snažno ko-
relira s radiološkim znakovima osteoartritisa, odnosno 
sa stupnjevima progresije bolesti prema Kellgren-Law-
renceovoj skali. Studije o povezanosti razine COMP-a 
u serumu i skale WOMAC daju oprečne rezultate pa je 
to područje potrebno nadalje istražiti (34). Još nekoli-
ko studija dokazalo je korisnost COMP-a kao biomar-
kera u osteoartritisu i njegovu povezanost sa struktur-
nim i radiološkim promjenama, no u velikoj metaana-
lizi pokazalo se da urinarni C-terminalni telopeptid II 
(engl. urinary C-terminal telopeptide II – uCTX-II) kao 
biomarker daje više informacija o stanju hrskavice i 
pouzdaniji je za prognozu bolesti (35 – 37).
Dušikov oksid
Dušikov oksid u ljudskom tijelu proizvode tri NO 
sintaze (NOS). Dvije sintaze ovisne o kalciju, endotel-
na (eNOS) i neuronalna (nNOS) sintetiziraju NO u 
pikomolarnim i nanomolarnim koncentracijama koje 
su važne za normalnu cirkulaciju. Inducibilna NO sin-
taza (iNOS) proizvodi mikromolarne koncentracije 
NO. Osteoartritični hondrociti iz ljudske hrskavice 
izražavaju iNOS i proizvode NO 5 – 7 dana u uvjetima 
in vitro (38). Normalni hondrociti u uvjetima in vitro 
trebaju stimulaciju da bi izražavali iNOS. Mehanizmi 
kojima NO sudjeluje u patogenezi osteoartritisa nisu 
posve jasni. Smatra se da NO inhibira polimerizaciju 
aktina i time utječe na adheziju stanica, signaliziranje 
izvanstaničnog matriksa i fagocitozu. Nadalje, NO 
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smanjuje sintezu izvanstaničnog matriksa i potiče 
apoptozu hondrocita (39). Znanstvenici smatraju da 
osteoartritični hondrociti izloženi NO izražavaju 
COX-2 i proizvode PGE2 koji pojačava upalnu reak-
ciju. Moguće je, ali nije dokazano, da taj proces uz-
rokuje iNOS. Studija na psima pokazala je da inhibicija 
iNOS-a smanjuje razaranje hrskavice pa su napori 
usmjereni prema razvoju selektivnih iNOS-inhibitora 
koji bi se iskoristili u liječenju humanog osteoartritisa 
(40). U posljednje vrijeme studije pokazuju da postoji 
više spojeva koji uzrokuju inhibiciju iNOS-a. Tako je u 
jednoj studiji istraživan učinak pirolokinolin kinona 
na degeneraciju hrskavice. Pokazalo se da smanjuje 
sintezu MMP-1 i MMP-13 te da smanjuje izražavanje 
iNOS-a i snižava koncentraciju NO, što dovodi do 
smanjene razgradnje izvanstaničnog matriksa (41). 
Istraženo je u uvjetima in vitro i djelovanje SMT-a 
(engl. S-methylisothiourea) koji inhibira iNOS. Nađeno 
je da SMT smanjuje izlučivanje MMP-13, TNF-α, 
PGE2, IL-1β i NO. U kulturama su mjerene i razine 
sulfatiranih glikozaminoglikana i hidroksiprolina koji 
su služili kao indikator razgradnje izvanstaničnog 
 matriksa. Razine sulfatiranih glikozaminoglikana i 
 hidroksiprolina također su bile snižene, što pokazuje 
da SMT ima protuupalno i hondroprotektivno djelo-
vanje (42).
Apoptoza hondrocita
Smanjena celularnost i nemogućnost zacjeljivanja 
hrskavičnih ozljeda pobuđuju sumnju da stanična smrt 
ima važnu ulogu u patogenezi osteoartritisa. Poznato 
je da NO u mikromolarnim koncentracijama potiče 
apoptozu hondrocita, no potrebna je i izloženost slo-
bodnim radikalima kisika. Budući da je hrskavica ava-
skularno tkivo, u nju ne mogu dostizati mezenhimne 
matične stanice pa hondrociti u zdravoj hrskavici mo-
raju biti otporni na apoptozu. U drugim tkivima signa-
lizacija između susjednih stanica štiti od apoptoze, no 
u hrskavici su stanice u dodiru s izvanstaničnim ma-
triksom. Nedostatak ili razgradnja izvanstaničnog ma-
triksa mogu uzrokovati veću sklonost hondrocita pre-
ma apoptozi. Budući da u hrskavici nema fagocita, 
ostatci hondrocita ostaju u tkivu i mogu na sebe vezati 
kalcij ili uzrokovati upalu (43). Hondroptoza je pose-
ban oblik stanične smrti prisutan u zglobnoj hrskavici 
u kojem nalazimo elemente i apoptoze i autofagije. U 
osteoartritisu hondrociti iskorištavaju različite meha-
nizme stanične smrti ovisno u kojem sloju hrskavice se 
nalaze. Hondrociti u površinskom i srednjem sloju u 
ranom stadiju bolesti odumiru apoptozom; progresi-
jom bolesti u tim istim slojevima stanice odumiru i 
apoptozom i autofagijom, dok u dubokom sloju hon-
drociti odumiru jedino apoptotskim mehanizmom 
(44). Nepobitna je činjenica da u osteoartritisu dolazi 
do odumiranja hondrocita, ali pitanje je koliko je zna-
čenje odumiranja hondrocita u patogenezi osteoartri-
tisa. Neke studije ističu povezanost apoptoze hondro-
cita s težinom bolesti, dok druge to demantiraju. Još 
nije jasno uzrokuje li apoptoza hondrocita razgradnju 
hrskavice ili je odumiranje hondrocita posljedica raz-
gradnje. Čini se da gubitak izvanstaničnog matriksa i 
smrt hondrocita čine začarani krug (45). Puno je toga i 
dalje nepoznato o apoptozi hondrocita i signalnim pu-
tovima kojima se to odvija te su potrebna daljnja istra-
živanja na tom polju.
Taloženje kristala
Taloženje kristala u hrskavici uobičajen je nalaz u 
osteoartritisu, ali ne zna se je li to posljedica ili uzrok 
bolesti. BCP i CPPD često se pojavljuju u uznapredo-
valom osteoartritisu. Poznato je da taloženje CPPD-a 
uzrokuje hondrokalcinoza koja povisuje rizik od raz-
voja osteoartritisa koljena ili šake (46). Druge su stu-
dije također potvrdile da je CPPD prisutan u zglobovi-
ma starijih i da povisuje rizik od razvoja osteoartritisa. 
Nije nađena poveznica između taloženja kristala i upa-
le sinovijske ovojnice. Primijećeno je da se kristali talo-
že u zglobovima koje osteoartritis rijetko zahvaća po-
put ramena, zapešća i lakta. Postoji više teorija o učin-
ku kristala na hrskavicu; jedna je da mehanički ošte-
ćuju hrskavicu, no druga, vjerojatnija, jest da utječu na 
stanično signaliziranje i metabolizam. Dokazano je da 
kristali BCP-a in vitro djeluju kao čimbenici rasta na 
fi broblaste, sinovijske stanice i hondrocite. Potiču sin-
tezu i izlučivanje prostaglandina, protoonkogena c-fos 
i c-myc, MMP-1, -3, -8 i -13 (47). Nedavno je istraživa-
nje pokazalo da BCP i IL-6 međusobno djeluju tako da 
jedan povećava izlučivanje i učinke onoga drugog, tvo-
reći tako začarani krug pozitivne povratne sprege. Re-
zultati pokazuju da BCP u hondrocitima povećava 
izlučivanje IL-6, a egzogeni IL-6 pojačava formiranje 
kristala BCP-a. Primjenom inhibitora IL-6 smanjili su 
se formiranje kristala BCP-a i gubitak proteoglikana 
(48, 49). Jedna je novija studija ispitivala moguće dje-
lovanje GRP-a (engl. gla-rich protein) kao inhibitora 
mineralizacije i taloženja kristala BCP-a. Dokazi govo-
re da GRP inhibira kalcifi kaciju izvanstaničnog ma-
triksa te da djeluje i protuupalno, a to bi se moglo isko-
ristiti u budućem razvoju terapije za liječenje osteoar-
tritisa (50).
Adipokini
Postoje dvije teorije koje objašnjavaju utjecaj deblji-
ne na pojavu osteoartritisa, biomehanička i metabolič-
ka. Prema biomehaničkoj teoriji, povećano opterećenje 
zglobova uzrokuje osteoartritis te su studije pokazale 
da postoji poveznica između pretilosti i osteoartritisa 
koljena, međutim, nije nađena veza između pretilosti i 
osteoartritisa kuka. S druge strane, dokazana je pove-
zanost između pretilosti i osteoartritisa šake, što govori 
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u prilog tomu da postoji i metabolički utjecaj debljine 
na pojavu bolesti. Pretilost je povezana s inzulinskom 
rezistencijom, dijabetesom tipa 2 i kardiovaskularnim 
bolestima, a sva ta stanja uzrokuju kronični upalni od-
govor u kojem dolazi do abnormalne proizvodnje cito-
kina, povećanja proteina akutne faze i aktivacije upal-
nih signalnih putova. Poznato je da je kronična sistem-
ska upala povezana s razvojem osteoartritisa. Postoji 
teorija da i inzulinska rezistencija utječe na metaboli-
zam hondrocita koji su inače osjetljivi na inzulin i IGF. 
Pretpostavlja se da leptin koji proizvode visceralni adi-
pociti također utječe na metabolizam hondrocita  preko 
leptinskih receptora i putova JAK/STAT (engl. Janus 
kinase/Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion). Smanjenje tjelesne težine smanjuje biomehanički 
i metabolički utjecaj debljine na osteoartritis. Jedna je 
studija pokazala da smanjenje tjelesne težine znatno 
smanjuje simptome bolesti i biomarkere sistemske 
kronične upale kao što su CRP, IL-6 i TNF-α (51). Ne-
davne studije pokazuju da leptin potiče sintezu 
ADAMTS-4, ADAMTS-5 i ADAMTS-9 preko signal-
nih putova MAPK (engl. mitogen-activated protein 
 kinase) u hondrocitima i tako pojačava upalni proces. 
Također je uočeno da pojačava sintezu i izlučivanje 
NO, PGE2, IL-6 i IL-8 te smanjuje sintezu izvanstanič-
nog matriksa (52). U novijoj metaanalizi zaključeno je 
da su povišene razine leptina povezane sa stupnjem uz-
napredovalosti bolesti, posebice u žena. Prema tomu, 
zaključeno je da bi leptin mogao biti koristan biomar-
ker za procjenu kliničkog statusa oboljelih (53). Ne-
davno istraživanje pokazalo je da plazmatske razine 
adiponektina pozitivno koreliraju s kliničkim i radio-
loškim stadijem u oboljelih od osteoartritisa koljena te 
da bi i on mogao biti koristan biomarker (54). Studija o 
povezanosti koncentracija IL-6, leptina, adiponektina, 
resistina i visfatina u serumu i sinovijskoj tekućini s 
boli u koljenu i kuku dokazala je da u različitim zglo-
bovima dominiraju različiti adipokini. Tako je bol u 
kuku povezana s višim koncentracijama IL-6 i visfati-
na, a bol u koljenu s višom koncentracijom adiponek-
tina, dok je leptin prisutan i u kuku i u koljenu (55). Još 
je jedno kliničko istraživanje pokazalo da su više se-
rumske koncentracije adipsina i leptina povezane s 
 većom razgradnjom i gubitkom hrskavice u koljenu te 
da su više koncentracije adipsina ili leptina odgovorne 
za povećanu potrebu ugradnje totalnih endoproteza 
koljena (56).
Liječenje
Prva linija simptomatske terapije u osteoartritisu jest 
paracetamol ili acetaminofen. Paracetamol ublažava 
blagu i umjerenu bol bez prisutnosti upale, no ako ne 
pokaže uspješno djelovanje ili su prisutni znakovi upa-
le, preporučuje se upotreba NSAR. Preispitana je i si-
gurnost paracetamola, pogotovo u dozi od 4 g na dan. 
Rezultati epidemiološke studije pokazali su da visoke 
doze paracetamola imaju jednak rizik od gastrointesti-
nalnih nuspojava kao i NSAR. To se pripisuje djelova-
nju paracetamola kao slabog inhibitora COX-1 (57). 
NSAR se široko upotrebljavaju u liječenju osteoartriti-
sa. Zbog gastrointestinalnih nuspojava mogu se uzi-
mati zajedno s inhibitorom protonske pumpe ili se 
mogu upotrebljavati selektivni COX-2 inhibitori. Stu-
dije su pokazale da su NSAR djelotvorniji od paraceta-
mola, no budući da imaju viši rizik od nastanka nuspo-
java, paracetamol se preporučuje kao prva linija tera-
pije (58). Selektivni COX-2 inhibitori jednako su djelo-
tvorni kao neselektivni NSAR te postoji niži rizik od 
gastrointestinalnog krvarenja, no povišen je rizik od 
kardiovaskularnih bolesti kao što je infarkt miokarda. 
Kada postoje ozbiljni rizici od nastanka probavnih i 
kardiovaskularnih nuspojava, preporučuje se izbjega-
vanje upotrebe svih NSAR ako je moguće (59). Postoji 
nekoliko NSAR za topičku upotrebu. Nedavna je stu-
dija pokazala kako postoje pouzdani dokazi da topička 
primjena diklofenaka i ketoprofena smanjuje bol u 
osoba s osteoartritisom koljena (60). Diacerein je u 
mnogim zemljama registriran kao simptomatska tera-
pija za osteoartritis. Mehanizam djelovanja još nije 
potpuno jasan, no nekoliko životinjskih i in vitro stu-
dija pokazalo je da diacerein inhibira stvaranje IL-1, 
smanjuje razgradnju hrskavice i sprječava stvaranje 
 hrskavičnih lezija (61, 62). Iako studije pokazuju po-
boljšanje stanja u grupama koje primaju diacerein na-
suprot onima koje primaju placebo, to je poboljšanje u 
najboljem slučaju umjereno. Jedno kliničko istraživa-
nje na temelju je različitih analiza pokazalo da je opti-
malna doza diacereina 90,1 mg/dan (63). Na temelju 
kliničkih istraživanja i metaanaliza ESCEO (engl. Eu-
ropean Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis) je potvrdio da je učin-
kovitost diacereina slična učinkovitosti NSAR nakon 
prvog mjeseca terapije te veća od učinkovitosti para-
cetamola. Pokazalo se da učinak diacereina na simpto-
me osteoartritisa traje i nekoliko mjeseci nakon zavr-
šetka terapije (64). Risedronat je bisfosfonat koji se rabi 
u liječenju osteoporoze, no u istraživanjima na životi-
njama pokazao je korisne učinke na suphondralnu 
kost te je postojala mogućnost da se iskoristi kao tera-
pija u osteoartritisu. Međutim, velika dvogodišnja 
multinacionalna studija provedena na oboljelima od 
osteoartritisa koljena, pokazala je da nema znatnog 
poboljšanja strukturnih promjena na radiološkim snim-
kama niti poboljšanja simptoma bolesti u usporedbi s 
placebom. Jedini znatni učinak risedronata jest niža 
razina biomarkera u krvi koji upućuju na razgradnju 
hrskavice (65). Novija studija, također provedena na 
oboljelima od osteoartritisa koljena, pokazala je da in-
travenska primjena neridronata, podijeljena u 4 infu-
zije tijekom 10 dana, znatno smanjuje bol u takvih pa-
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cijenata (66). U istraživanjima in vitro uočeno je da 
doksiciklin inhibira razgradnju kolagena tipa XI i sma-
njuje sintezu iNOS-a te time smanjuje izlučivanje ma-
triksnih metaloproteinaza iz hondrocita (67). Unatoč 
obećavajućim rezultatima dokazanim u istraživanjima 
na životinjama i kliničkim istraživanjima, nedavna je 
studija pokazala da je učinak doksiciklina na poboljša-
nje simptoma minimalan te da postoji slabo poboljša-
nje radioloških nalaza, ali je prijeporne kliničke važno-
sti zbog rizika od nastanka nuspojava (68). Intraarti-
kularna primjena glukokortikoida preporučena je u 
nekoliko smjernica kod pacijenata s osteoartritisom. 
Više kliničkih studija i metaanaliza dokazalo je efi -
kasnost intraartikularne primjene glukokortikoida u 
osteoartritisu koljena. Djelovanje nastupa vrlo brzo, 
maksimalan učinak dostiže se u jednom tjednu i traje 
do 4 tjedna (69). Obično se primjenjuju u bolesnika s 
umjerenom do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i 
druge znakove izražene lokalne upale. Iako nema opće-
prihvaćenog stajališta, većina stručnjaka preporučuje 
oprez od prečeste intraartikularne primjene glukokor-
tikoida zbog nepovoljnog učinka na hrskavicu i veziv-
no tkivo zgloba (kasnija nestabilnost zgloba) te opa-
snosti od infekcije pa se sugerira da ih se ne primje-
njuje više od tri puta na godinu. U jednoj studiji ispi-
tivana je učestalost lokalnih i sistemskih nuspojava 
ponavljane primjene intraartikularnih glukokortikoi-
da. Nađeno je da ponavljane injekcije glukokortikoida 
svaka 3 mjeseca tijekom dvije godine nisu uzrokovale 
znatne nuspojave u usporedbi s grupom koja je prima-
la placebo (70). Metotreksat se često rabi za liječenje 
reumatoidnog artritisa, no provode se i studije o njego-
voj učinkovitosti u liječenju osteoartritisa. Dva su is-
traživanja pokazala da primjena metotreksata smanju-
je bol i poboljšava funkciju u bolesnika s osteoartriti-
som koljena, ali zbog malog broja sudionika i kratkog 
trajanja potrebna su daljnja ispitivanja (71, 72). Osim 
sintetske temeljne terapije, pokušava se primijeniti i 
 biološka temeljna terapija koja inače pomaže u liječe-
nju reumatoidnog artritisa. U jednoj studiji oboljeli od 
osteoartritisa šake supkutano su dobivali protutijelo 
anti-TNF-α, adalimumab, što je smanjilo razaranje hr-
skavice u odnosu prema skupini koja je primala place-
bo (73). U drugom istraživanju oboljeli od osteoartri-
tisa koljena dobivali su intraartikularne injekcije eta-
nercepta, što je rezultiralo smanjenjem boli (74). Na-
suprot tomu, postoje studije koje negiraju dobrobiti 
biološke terapije u bolesnika s osteoartritisom jer se 
nije pokazala korisnom u odnosu prema placebu (75, 
76). Kao novi potencijalni lijek istraživana je zolen-
dronska kiselina koja je u studijama na životinjama po-
kazala svoj hondroprotektivni učinak. Životinje koje 
su primale zolendronsku kiselinu imale su manja ošte-
ćenja hrskavice i slabiju upalu nego kontrolna skupina 
(77, 78). U posljednje vrijeme ispitivane su dobrobiti 
kalcitonina u liječenju osteoartritisa, no studije daju 
oprečne rezultate. Neke sugeriraju da kalcitonin sma-
njuje bol i poboljšava kvalitetu života u bolesnika, dok 
druge ne nalaze nikakve koristi u usporedbi s place-
bom (79, 80). Duloksetin sprječava ponovno pohranji-
vanje serotonina i noradrenalina u središnjemu živča-
nom sustavu te djeluje centralno analgetički. Studije 
pokazuju da duloksetin smanjuje bol i posljedično po-
boljšava funkciju zglobova u oboljelih od osteoartritisa 
(81, 82). Tapentadol je još jedan analgetik koji se može 
rabiti u liječenju boli povezane s osteoartritisom. Poka-
zuje bolji analgetski učinak nego drugi opioidni anal-
getici, a ima i manje gastrointestinalnih nuspojava 
(83). Icatibant je antagonist bradikininskih B2-recep-
tora. Smatra se da bi blokada B2-receptora mogla sma-
njiti upalne učinke bradikinina u osteoartritisu, no 
 potrebna su daljnja in vitro, životinjska i klinička istra-
živanja (84). Hijaluronska je kiselina polisaharid koji 
se normalno nalazi u tkivu hrskavice. Vjeruje se da in-
traartikularna primjena hijaluronske kiseline u obolje-
lih od osteoartritisa smanjuje bol i poboljšava funkciju 
zgloba. Više je studija uspoređivalo učinak hijaluron-
ske kiseline s placebom, uglavnom u bolesnika s osteo-
artritisom koljena. Glavni je zaključak da hijaluronska 
kiselina slabo, ali statistički značajno ublažava simpto-
me bolesti te da djelovanje nastupa nakon 2 – 5 tjeda-
na, maksimalan učinak postiže se za 3 – 4 mjeseca i 
traje 6 – 12 mjeseci (85). Neki radovi ne upućuju na 
znatnu dobrobit primjene preparata hijaluronske kise-
line u odnosu prema placebu (86–88). Stoga mjesto 
ovih lijekova u liječenju osteoartritisa kuka i koljena 
nije do kraja utvrđeno ni općeprihvaćeno. Neke od 
važnijih recentnih smjernica ne preporučuju primjenu 
hijaluronske kiseline i njezinih derivata u bolesnika s 
osteoartritisom (89, 90). Tanezumab je monoklonsko 
protutijelo koje se veže na NGF. Provedena je studija 
na 621 bolesniku s osteoartritisom kuka koja je doka-
zala da tanezumab znatno smanjuje bol i poboljšava 
funkciju zgloba bez bitnih nuspojava nasuprot placebu 
(91). Još dvije studije procjenjivale su učinkovitost in-
travenski primijenjenog tanezumaba nasuprot naprok-
senu u pacijenata s osteoartritisom kuka i koljena. Za-
ključeno je da tanezumab učinkovito ublažava bol u 
pacijenata kojima naproksen ne pruža adekvatnu anal-
geziju (92). Novija istraživanja upućuju na važnu ulogu 
VEGF-a u patogenezi osteoartritisa time što inhibira 
sintezu agrekana i kolagena tipa II. Provedena je studi-
ja na životinjama koja upućuje na to da bevacizumab, 
monoklonsko protutijelo koje inhibira VEGF-A, sma-
njuje razgradnju hrskavice, no potrebna su daljnja 
istraživanja na tom polju (93). Nedavno istraživanje na 
štakorima pokazalo je da atorvastatin smanjuje bol i 
degradaciju hrskavice tako što inhibira nastanak slo-
bodnih radikala (94). Noviji koncept u liječenju osteo-
artritisa jest upotreba mezenhimnih matičnih stanica 
zbog njihova regeneracijskog potencijala i protuupal-
nog djelovanja. Normalno se nalaze u različitim tkivi-
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ma i mogu se diferencirati u kardiomiocite, endotelne 
stanice, adipocite, hondrocite i osteocite. Mezenhimne 
matične stanice luče parakrine čimbenike kao što su 
citokini, čimbenici rasta i angiogeneze. Diferencijacija 
matičnih stanica posredovana je čimbenicima rasta, 
signalnim molekulama i genetskim manipulacijama. 
Njihova uloga u liječenju osteoartritisa bila bi u tome 
da se diferenciraju u hondrocite i povećaju sintezu 
izvanstaničnog matriksa te regeneriraju hrskavicu. Pri-
jeporna je duljina preživljenja matičnih stanica u zglo-
bu, kao i kolika je učinkovitost tog zahvata. Rezultati 
istraživanja na životinjama obećavaju, međutim, ovo je 
područje potrebno nadalje istražiti (95). Još jedan no-
viji pristup terapiji osteoartritisa obrađen je u nedav-
noj studiji: monoklonska protutijela koja se vežu za 
agrekanazu ADAMTS-5 i tako je inhibiraju. Naime, 
poznato je da ADAMTS-5 razgrađuje agrekane koji su 
važan dio hrskavičnog izvanstaničnog matriksa te bi se 
ovim protutijelima selektivno inhibiralo agrekanazu i 
tako smanjilo oštećenje hrskavice (96). U posljednje 
vrijeme predmet različitih studija jest plazma oboga-
ćena trombocitima (engl. platelet-rich plasma – PRP). 
PRP je krvna plazma obogaćena trombocitima, fakto-
rima rasta i citokinima te se smatra da potiče cijeljenje 
tkiva. Dva istraživanja in vitro na humanim hondro-
citima pokazuju da primjena PRP-a znatno smanjuje 
izraženost TIMP-1, ADAMTS-5, VEGF i NO u hrska-
vici te potiče sintezu agrekana. Također, smanjuje kata-
bolizam hrskavice i djeluje protuupalno (97, 98). Svi 
navedeni učinci još trebaju biti potvrđeni u velikim 
kontroliranim kliničkim istraživanjima.
Zaključak
Osteoartritis je kronična bolest zglobova obilježena 
degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, što 
može uzrokovati bol i ukočenost. To je najčešća bolest 
zglobova i zahvaća sve više ljudi, osobito stariju po-
pulaciju. Patofi ziološki mehanizmi nisu posve jasni. 
Smatra se da je to multifaktorska bolest nepoznatog 
uzroka, a dovodi se u vezu s biokemijskim, endokrino-
loškim, metaboličkim i drugim čimbenicima. Studije 
pokazuju da veliku ulogu u patogenezi osteoartritisa 
ima neravnoteža između proupalnih i protuupalnih 
 citokina, upala sinovijske ovojnice, aktivacija matrik-
snih metaloproteinaza i agrekanaza, manjak BMP-a u 
tkivu hrskavice, pojačano lučenje NO, apoptoza hon-
drocita, taloženje kristala te poticanje upalnog procesa 
adipokinima i leptinom. Zbog postojanja više potenci-
jalnih terapijskih meta i nedovoljno poznate patofi zio-
logije do danas se bolest može samo simptomatski lije-
čiti. Monoklonska protutijela koja inhibiraju VEGF, 
NGF i učinak proupalnih citokina čine se kao korak u 
pravom smjeru prema razvoju etiološke terapije. Tako-
đer, rezultati studija na inhibitorima proteaza i iNOS-a 
obećavaju, kao i injiciranje mezenhimnih matičnih 
stanica u zglob. Sve navedene agense potrebno je ispi-
tati u velikim kontroliranim kliničkim istraživanjima. 
Vjeruje se da će navedene nove spoznaje iz patofi ziolo-
gije osteoartritisa, kao i saznanja o potencijalnim tera-
peuticima omogućiti razvoj lijekova koji će služiti za 
kauzalno liječenje ili makar za zaustavljanje progresije 
bolesti.
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